



































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Yrs，　 20－　　　　30－ 　 　40“　 　　50－　 　 60－ 　 　70－　　　　80－
F1g．12　Fibrinolytic　activity　of　the　mixture　of
　　　　　Fraction　III　and　SK　in　FAP．
No　significant　dif［erences　were　observed　among
age　decades　in　both　sexes．
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ではほぼ一定範囲のL．A．を示した・
　この結果からすると各年代のtotal　Plが一定であるこ
とは，Fraction　IIIに含まれるPlおよびSK－activated
Plの総量が一定であることを示しており，　Fraction　III
のみに由来する前実験のPlが加齢とともに増加すること
を考え合わせると，P19は加齢とともに相対的に減少して
いることをうかがわせる．
　3・2・3・2　線溶阻止能
　Table　4，に一括して成績を示した．　Fig．13のごとく
anti－plasrnin分画と考えられる前項同様にして得られた
Fraction　Iは，　Fraction　IIIとは異なり加齢に伴う変化
を示さず，男女を平均すると各年代ともにほぼ47．0弩～
51．5％の阻止率を示した．男女別にみるとFig，14のこ
とく男性群では30歳代群が他の年代に比較して高い阻止
率を示し，20歳代群と80歳山群が最も低い．推計学的に
は，60歳代群と30歳代の阻止率は20歳代群のそれに比較
して有意に（p＜0．05）高い結果を示したが，それ以外の年
代間には有意差を認め得なかった．これは加齢に伴う個体
差の大きい影響を無視でぎないためと言えよう．
　一方，女性群では必ずしも年代差は明らかではないが，
30歳代群，40歳代群でやや低い阻1』率を示し，その後加齢
に伴って阻止率の上昇する傾向がうかがわれたが，推計学
的にはいずれの年代の間にも有意差はなかった．
　性差としては，30歳と80歳代群において両群にややひ
らきがみられるがいずれも有意差ではなかった．
　血漿で線溶阻止能をみるとFig・13，15のごとく各年
Table　4　／1／z’ガ「μα5〃多どη魏4鶴（％）
Age
20－
30－
40－
50－
60－
70－
80一
Male
N， Fr．1 plasma
11　　443±　8．8　　　38．3±10．5
11　　51．8±　5．9　　35．6±　8．7
14　　45．6±13．8　　　35．4±1！．1
13　　46．8±　5．5　　36，9±　8．9
10　　50．8＝ヒ　3．1　　27．8±　7．6
10　　5α3±10．8　　　38．4±12．4
13　　44．6±13．3　　　34，7±17．3
Female
N． Fr，1 plasma
8
6
10
8
11
28
19
50．1±　8．0
47．3±10．6
47．6±　8．2
48．4＝ヒ10．2
52．1＋　5．7
50．0±　6．1
53．5±　9．7
35．9±　9．2
40．1±　6．6
35．8±12．3
39．0±14．5
32．2±13．3
26．2±12．1
29．2±15、0
tota1
N， Fr．1 plasma
19　　47．7±　8．6　　　37B±10．3
17　　49．3±　8．7　　　38．3＝ヒ10．5
24　　47．0±　9，6　　　35，6±119
21　　48．0±　89　　　38．5±15．8
21　　51．5＝ヒ　4．7　　30．1±11．2
38　　50．1±　7．6　　　29．5±13．3
32　　49，9±12，1　　　31．4±16．2
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Fig．13　Ant王一plasmin　index　of　Fraction　I（open
　　　　　circle）and　of　plaslna（closed　circle）．
Antトplasmin　index　of　Fraction　I　did　not　vary
signi丘cantly，　but　that　of　plasma　showed　a　tend－
ency　of　decreasing　with　age；asigni丘cant　difEer－
ence（＊p＜0．02）was　seen　between　group　under
59years　and　the　70　s．
　　　20－　　　30一　　　η0－　　　50－　　　60－　　　70響　　　80－　Yrs，
Fig．14　Anti－plasmin　index　of　Fraction　I，
In　male，　the　indices　of　the　30s　and　60swere
signi丘cantly　higher　compared　with　that　of　the
20s　（＃…　＊　P＜α05）．　In　fenユale，　on　the　other
hand，　no　signi丘cant　difference　was　observed
among　each　decades，
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　　Fig．15　Anti－plasmin　index　of　plasma
In　male，　the　index　of　their　60s　was　significantly
Iower　than　that　of　those　under　59　years　old
（＊p＜0．02）．In　female，　the　indices　were　decreasing
following　aging　and　the　index　of　the　70s　was
signi丘cantly　lower　than　that　of　group　under　59
years　oユd（＊＊P＜0．02）．
代に若干の消長はあるが，加齢に伴って低下の傾向を認
める．
　男性群では，20歳代から50歳代まではおおよそ一定の
阻止率を示し，三年三間に差はみられないが，60歳代では
明らかな阻止率の低下が認められ，50歳代以下の若年群に
比較して有意（p〈0．02）に低値であった．しかし70歳，80
歳代群では分散の大きいこともあって，若年群との比較の
上で必ずしも阻止率の低下している傾向は認められなかっ
た．すなわち男性群では加齢に伴う血漿の線溶阻止能には
低下する傾向は明らかでなかった．
　一方女性群では，各年代問に消長がみられるが，50歳代
までは著差が認められない・しかし60歳代から阻止率の
低下を認め70歳代群では50歳代以下の若年群に比較して
有意（p〈0．02）の低値を示し，80歳代群でも必ずしも有意
ではないが低下傾向を示した（0．2＞p＞0，1），すなわち女性
群では加齢とともに血漿の線溶阻止能には低下する傾向が
観察された．
　なお，各年代間の性差については70歳代群の男性群が
女性群に比較して有意（p＜0，02）の高い阻止率を示した以
外には男女間の差は認められなかった．
4総括と考案
　以上加齢に伴う凝固・線溶能の変動をFAP，　Fbg，　TEG
の3面から追求した．それに先立ちまずFAP法の諸条件
を基礎的に吟味して，新たな知見を得ることができた．
　すなわち，FAP法の検討結果において，1ysine　sepha－
rose　a伍ni亡y　chroma亡ographyにより得られたP19除
去Fbgを用い，　agaroseを支持体とする飾rin平板を
作製することによって，従来の標準平板・加熱平板法に比
較して明らかに，より判定が容易かつ正確にできる方法に
成功した．今回の方法と市販の平板使用法とを比較すると
むろん両法の溶解窓の判定値には相関性が認められるが，
P19除去平板とされる市販製品の中にはSK，　UKに対し
て溶解を示すものがあるとの指摘ゆどおりに，その影響を
無視できないことが再確認された．著者の1人（井尾）は
P19除去に種々の工夫を重ねた結果，今回のFAP法によ
ってほぼ満足すべき結果が得られたが，この方法によると
少くとも溶解部の円形輪郭は明瞭で，したがってその判定
成績は高い再現性を示した．
　この基礎的検討の過程で得られた知見を指摘すると，使
用するトロンビンに混入するPlgの影響をいかに除くか
が第1の問題点であり，FAP作製にあたってはこのこと
に注意を払う必要がある．すなわち，トロンビン濃度を7
イプリン形成能を示し得る範囲でできるだけ低くすること
またトロンビンをあらかじめlysine　sepharose　a伍nity
chromatographyにより分画して，　Plgを極力除いたトロ
ンビン活性分画を用いることの工夫をとりあげたい．
　そのことによってFAP法の実測にさいしては平板中の
Plgの影響をほとんど無視し得る条件が得られたし，この
点については従来報告をみないところである．
　次にこのような方法によって正確を期して得られた凝固・
線溶系因子の加齢に伴う変動について考察を進めたい．
　まずFbgについては諸家の成績でも加齢とともに増加
するとの報告があり1回3），著者らも同様の結果を得た．
このうちPilgeram13）は男性についてのみ検討している
が，50歳代のFbg値は20～30歳代よりも有意に高いと
し，松田12）は59歳以下では加齢とともに増加し，60歳以
上では若年群に比較して有意の高値を示しはするが必ずし
も加齢に伴って増加することはなく，ある時期からはむし
ろ低下の傾向を示すとしている．Fbgのturnoverの点
では高齢老では充進している14＞から，このFbg低下は一
種のfeed　back機構に関連するとみられないでもない．
松田15）によれぽ6σ歳以上ではむしろ凝血能低下の傾向に
あり，これは加齢に伴う凝血因子の産生低下によると考え
られている．しかし逆に凝血能平四谷ではその事実が生体
に不利に作用し，そのような凝血能充進例が健常者群から
除かれてしまう可能性が考えられ，必ずしも著者らの成績
と対立するものではない，
　Chen　and　Reeve16）はユ311－Fbgを用いたFbg代謝の
検討結果において，25～35歳の正常対照女性は，男性群に
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比較してわずかにそのcatabolic　rateと合成能に上昇傾
向が認められ，結果的には血漿Fbg濃度がやや低いと報
告している．著者らの若年女性群のFbg濃度が男性群に
比較してやや即値を示したことはこれに一致する結果であ
るかもしれない．Dodds　6‘αム17）は一方，幼年期から老年
期にわたるFbgの推移を調べ，男性では年齢に伴って増
加し，女性では減少すると述べているが，その両群の回帰
直線には有意差を認めていない．著者らの成績では高齢群
についての性差は認められなかったが，諸家の報告もほぼ
同様と言えよう・
　ところでFbg代謝は，一般には極端な線溶充進状態，
もしくは悪性腫瘍，炎症などの持続的な病的状態やストレ
スが続かない限りは安定であるとされているから，加齢に
伴うFbgの増加は広義の凝固充進に関連するものと考え
られよう．
　TEGは，採血ならびに採血後の操作で人為的凝固ある
いは線溶充進をきたさぬように留意するかぎり，血液凝固
過程の時間変動を追跡し得るし，特に凝固尤進状態を把握
するためには有用な情報が得られる．しかし線溶尤進状態
の判断については，周知のごとく血友病・無フィブリノー
ゲン症などの極端な例を除けば必ずしも有用とは言いえ
ない．
　その反応時間（R）は全血液凝固時間に相当すると考え
られている18）が，高齢者においては男女ともその点に短縮
傾向がみられ，凝固能の充填がうかがわれた．この点若年
健康者を対象としたRに関する報告値は8分から12．3分
の間に分布し7，18～21），かなり変動がみられるが，加齢に伴
うこの変動についての報告はみられない．性差について著
者らの成績では，40～6G歳代では女性群がやや延長傾向を
示したが20～30歳代では著しい差が認められなかった．
この点山崎19）・田坂ら21）は性差はないとし，松岡・佐竹20）
は女性の方が短縮しているとしているが，今回の成績は年
齢層別に吟味すべきことを示すものである．
　次に凝固時間（K）についての報告には4分ないし6分の
間の成績が多い7・18～21）が，Rの場合同様に若年対照群の
成績に限られる．
　Turczynski銘鳳22）は粥状硬化症患者と健康対照群と
の比較研究において，血漿粘度，FbgおよびEuglobulin
溶解時間（ELT）をFbgとともに比較測定しているが，
粥状硬化症群では血漿粘度はFbg，　ELTおよびTEGに
おける最大弾性度（Me）との間にそれぞれ正の相関を示す
が，健康対照群では血漿粘度とFbg間のみに相関性がみ
られ，TEGとの間には相関性が認められないとしている．
また山ll奇23）は血栓形成傾向，凝固充進をもたらす血栓性静
脈炎，Raynaud症候群，　B庸ger病，閉塞性動脈硬化症，
多血症，心筋硬塞あるいは悪性腫瘍，慢性炎症などが認め
られない限りにおいてはTEGの上でR，　Kの短縮，　Ma
の増大をみる時には凝固充進状態が示唆されると述べて
いる．
　現在まで疾患別についてTEGの特徴を調べた報告は
散見される程度であるが23，24），加齢に伴う推移についての
報告はみられない．
　著者らの知見では加齢に伴い，R，K，R＋Kの短縮，
Ma（Me）の増大する傾向を認めたが，上述の観点からし
ても加齢に伴い凝固尤進状態がもたらされる事実を明らか
にし得たとみてよかろう．
　一方，生理的条件下の線溶能については必ずしもこれを
明らかにすることはできないが，著者らは血漿を分画して
線溶阻止物質を除去することにより，線溶能の一面を検討
した，
　その結果活性プラスミンとして加τ如りで測定される
ものは，加齢に伴い上昇し，特に高齢群では若年群に比較
して明らかな上昇を示した．一方1ysine　sepharose
affinity　chromatographyによって分画して得られた
Fraction　III，すなわちSK－activated　Plと活性P1の
両者，つまりtotal　P1は若年から高年齢にかけてはほぼ
一定であった．つまりPlは加齢に伴って上昇する反面，
Plgは加齢とともに減少すると見ざるを得ないのである．
　現在，よく用いられている線溶測定法の1っにELTが
あるが，松田12）は加齢とともにELTが短縮するとし，
Moser　and　Hajjar25），　Hamilton⑳磁26）も高齢者は若
年者に比較して有意の短縮を示すとしており，いずれも加
齢に伴う線溶能の尤進傾向を認めている．さらにHamil－
ton　8孟αZ．26）はP19には年齢差はなく高年者でもほぼ一
定としているが，さらに86歳以上の高齢群になると若年
群よりも明らかに低下するとし，Plg－activatQrは75歳ま
では若・壮年群との間に有意差はないが，線溶能は76歳
以上の群では若・壮年群に比較してそれぞれ有意の高値を
示したと述べている．
　Ganrot　and　Nilehn27）は6カ月から96歳までの健康対
象300名以上についてPlgを測定した結果，性差も加齢に
伴う変化もみられなかったという．しかしDodds　8∫αZ17）
はPlgはわずかながら加齢とともに増加することを認め，
この現象はHume28），　Swan29），　Chakravarti　6彦α乙30），
Cash31）が高齢者では線溶活性が増加するという報告と一
致すると述べている．同時に50歳以上の女性ではむしろ
Plgの低下がみられることを付言している．これには方法
論の上で述べた諸条件の吟味が当然先行すべきことであっ
て，その点からすれぽ著者らの今回の知見はこれらの成績
には一致しない．しかし逆に一致しないばかりではなく，
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この場合にはPlの上昇とPlgの低下が同時に加齢現象
に平行的に進行するとみるべきことを強調したい，
　一方，線溶阻止機構についてはanti－Plasmin　index
を測定したが，血漿でみた場合にはこのindexは高齢者
者群に低下の傾向が認、められた．これは主として女性群で
の低下傾向がより著明にみられ，線溶尤進状態に関連する
ところと考えられた．
　しかし1ysine　sepharose　a伍n量ty　chrom［atography
により分画したFracti・n　Iについてこれをみると，加齢
に伴う変動は必ずしも明らかでなく，血漿とFraction　I
に含まれる線溶阻止物質自体の質的・量的差についても検
討しなければならないが，少くとも線溶阻止活性全体が加
．齢に伴って上昇する傾向はないものとみてよかろう．
　以上，高齢者では一般的に線溶系活性が尤進ずる傾向に
あるとみられる成績について述べた．
　つまり加齢に伴ってFbg，　TEGで表現される凝固系は
充進ずる一方，Plの増量による線溶能にも充進の傾向が
みられ，このことによって健康な高齢老ではhOlneostasis
が維持されるものと推測される．これを逆説的に言えば，
このような凝固・線溶系の均衡が破綻する申合には疾病状
態を招き易いことが容易に想定されよう．Chakravarti　8‘
αzβ2）は，線溶能が動脈硬化性疾患が臨床症状を発現する
決定因子であるとすれぽ，線溶能の低下ならびに凝固能の
上昇現象は加齢とともに普遍的に観察されるであろうとい
う仮説の下に，凝固・線溶系の各因子の測定を行った結果
線溶能は少くとも男性では加齢とともに低下し，凝固系で
はV，VHおよびVIII因子それぞれが上昇する成績を示
し，上述の仮説と矛盾しないことを強調している・
　動脈硬化症群，特に血栓症の例や，虚血性心疾患例に
種々の凝固異常がみられることは日常経験されるところで
あり，かっこれらの疾病が加齢とともにその頻度や重症度
を増すことを考え合わせると，古くRokitanskyの説く
動脈硬化の血栓引写が，再びDuguid33）により注目され
たことは意義深いことと言えよう．血管壁の変化にさい
しては丘brinの浸透沈着が容易に起きることはすでに明
らか34）であり，1血管壁に五brinが沈着した場合にその溶
解が障害されて，残存する飾rinが器質化してアテローム
化することが動脈硬化症の主な成因であることをDuguid
は述べている．しかし彼自身も動脈硬化症の成因には他の
諸要因を含めて考慮すべき点に触れているし，正常血管内，
では常に種々の原因によって，微小1血栓の形成と溶解が
くり返されつつ血管変化が防止されているという考えが
Astrup35）の説くところで，これは今日血栓を伴わない疾
患においても，Fbgが飾rinに転化し，それが生理的線
溶によって溶解されFDPとして血中に証明される事実か
らも容易に推測されよう．いずれにしても，以上を通して
加齢に伴い凝固・線溶能には徐々に変化が生じていること，
そしてそのことが血栓形成・動脈硬化症の発症に密接に関
連するであろうという可能性を明らかにすることができた
と考える，
5結　　論
　FAP法に基礎的吟味を施した上で，加齢に伴う凝固線
溶能の変動をFAPとともにFbg，　TEGの上から吟味検
討して，次の結果を得た．
　1）FAP作製にあたってはlysine　sepharose　a舐nity
chromatographyを用いてFbgのみならず，トロンビン
についてもPlgを除去する必要性を認めた．
　2）Fb9は加齢に伴い若年群に比較して高齢群では有
意に増量する．
　3）TEGの各因子（R，　K，　R＋K，　Ma，　Me）について
も加齢に伴い凝固能の充進ずることをうかがわせる成績を
得た．
　3）　加齢とともにPlが増量し，　anti－plasmin　index
は少くとも増加しないことから，線溶能も加齢とともに充
進ずることがうかがわれた．
　以上より加齢に伴い凝固・線溶の両面が充進し健康な
高齢者ではhomeostasisが維持されている可能性につい
て考察を加えた．
　本研究は，北海道老年医学研究振興会（老医研）の研究
費補助の下に行われた，
　稿を終えるにあたり，種々の有効な御助言をいただいた
札幌医．科大学内科学第一講座谷内昭助教授に深謝する，ま
た実験に際し測定に協力いただいた笹淵鉄之助，酒井真智
子技師（弓蔵研），亀山修技師（常呂町立病院）に対しても
謝意を表したい．
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